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-4 - h Kn 3 -p* fvWVW7 4 —;V- l , 8 - 
T-7? 1 !JS»-2 (1H) a-^©«3£ 
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-3- (S?* fv^A^s.;*-) -1, 8— *-.7*-!>5?V- 
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Hffi^3 3-4 0-Hlg^3 2 t(^«O^«rtfe0jI 
U » 1 Std^: Ufc*^^ldffi?>^fe 3 3 - 4 0 

[0 0 2 1] 5HS094 1 1- (3-^oo7is/l') 
-3- (2, 3, 4, 5-f h7tKn-l-f*7s 



-7- 



-1, Z—r7f-Vi»-2 (1H) -*>-4 

mlfc»*?U y- F7t Knft7iVl. SmlStf 
/<? h/Waii^^^v-Kl 0 Omg fc^ifCSHx., r.£> 
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[0 0 2 2] HJS098 7 l-7*-/l>-3- (1-tf 
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tlR 




»A(t) 


N M R (t:ppt) 


■t 
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OH 


1 8 9 
I 

1 9 1 


2.4K3B.8). 7. 18-7. 51 (5B,.). 
7.87(13,8), 8.32(lB,dd,J=2.0. 
7.9). 8.49(lE,dd.J»2.0.4.6) 


2 


OH 


2 04 
I 

2 0 6 


1.27(31.1^=7.4). 2.92(2B.q.J= 
7.4). 7.17-7.52(5H,n). 7.92 
(le.hrs). 8.32(lB.dd.J=2.0. 
7.9). 8.50(lB,dd,J«2.0,4.9) 


3 


OH 


2 1 1 
I 

2 12 


7.19-7.5G(10B.i). 8.01(lH.brs) 

8.35UH.dd.M.7,7.9). 8.53 
(lB.dd.M.7, 4. 7) 
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OH 

OX"" 
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2 35 
2 3 7 


2.4K3H.8). 7.19(lI.dd.J=4.5. 
7.9). 7.26-7.30(2H,i). 7.44- 
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(lH.dd.J-2.0.7.9). 8.49(lB.dd. 
J=2. 0,4.5) 


5. 


OH 

^N^N^O 
1 

Ph 


1 85 
I 

1 86 


1.27(3B.t,J=7.3). 2.93(2B.q,J« 
7.3). 7.19(lB.dd.J=5.0.7.9). \ 
7. 26-7.29(2B,i), 7.44-7.58(38, 
•). 7.8909,8). 8.31(lB.dd. J= 
2. 0.7.9).8.50(lB.dd.J-2.0.5.0) 



[00 24] 



U62] 



-8- 



• ft i a 



Stiff 






n r r v.> - P »» ■ / 


6 


oh 
1 

Et 


9 2 
9 3 


( ^H-NMR) 

I. 34C3H. t. J-6.9). 2.40(3B.s>, 

4. 3# v***« M» J i.&uviD.aa, 

J«4.7.7.9) 7.95UB.br«). 8.27 
ClB.dd.J=2.Q.7.9>. 8.65(lB.dd. 
J-2.0.4. 7> 


( 13 C-NMR) 

ID. 9110 »"V« JUD. Ovlr-oJ. 14o. 0 

CC-4). 161.4<C-2) 


7 


OH 

^N"^^0 
1 

n-Pr 


7 3 
1 

7 5 


l.OOCSH.t. J«7.3). 1.69-1.83 
(20.-). 2.39<3H, B ). 4. 46(21. t. 
J=7.$). 7.l9UH.dd.J=4.6.7.9). 
T.72ClB.brs). 8.26UB,dd.J= 

Z. U» I. uj. a. a< Qfl* J c iJ. U* 4. Q> 


8 


OH 

i 

n-Bu 


6 9 
I 

f u 


0.97(3B.t.J-7.3). 1.37-1.50 
C2B.«), 1.65-1. 77<2B,«).2.39 
C3B* s). 4.5K2B, t. J=7. 6). 7.18 
rm iiH T-i o 7 en t 7n/in c> 

110, Ou, J-4. V, |. 9J. T. /UvJU, BJ, 

8. 26C1B. dd. J-2. 0. 7. 9). 8. 64C1H. 
dd, J-2. 0, 4. 9) 


9 


OAC 


14 9 

I 

15 0 


2.51C3B.S). 2.53C3H.S). 7.19- 
T.55C5H.O. 7.9SClB.dd. J«2. 0. 
7.9). 8.46ClB.dd. J-2. 0.4. 8) 



-9- 



sb i a («#) 





* & 




N M R (1 :ppa) 


1 0 


OAc 

ocV~ Et 

OLo, 


13 5 

i 

13 6 


1.24<3H.t.J«7.6). 2.53(3B.«) 
3.11(2B.q.J-7.6). 7.19-7.51 
<5H.»). 7.92(lH.dd. J-2.0.7.9). 
8.45 0B.dd. J-2.0. 4.8) 


1 1 


OAc 
1 

Ph 


22 6 
226 


2.51(3B.a). 2.52(31.8). 7.18 
(IB. dd. J-4. 5. 7. 9). 7. 28-7. 32 
«H,«), 7.50-7.61(3B.i). 7.93 
(lH.dd. J=2.0.7.9), 8. 45(lB ( dd. 
1=2. 0,4.5) 


1 2 


OAc 

oX"" 

1 

Bt 


12 1 

I 

12 3 


1.35(3H,t. J=6. 9), 2.49C3B.&). 

2.50(3H.s), 4.BK2I.Q.J-6.9). 
7.20UH.dd.J-5.0.7.9). T.88 

OH.dd.J-l.7.7.9). B.63(lfl.dd. 

J-1.7.5.G) 


1 3 


OAC 

0£C" 

1 

n-Pr 


9 9 
I 

10 0 


1.03(3B.t.3=7.6). 1.71-1.83 
<2B.i). 2.47(89.6). 2.48(3H,s) 
4. 49(2ft.t.J=7.6). 7. 18(11. dd. 
J=4.5.7,9), 7.87(lB.dd.J-2.0, 
7.9). 8.61(lH.dd, J-2.0.4.6) 


1 4 


OAc 
1 

n-Bu 


6 2 
i 

6 3 


0.98(3i.t.J-7.4), 1.41-1.52 
<2fl,«). 1.65-1. 82C2H.>), 2.49 
(BB.8), <.54(2B.t.J«7.6). 7.18 
(lB.dd.J-4.6.7.9). 7.87ClB,dd. 
J-2.0.7.9). 8.6J(lB.dd. J-2.0. 
4.6) 



[*4] 



-10- 



* 1 .» («*) 



le-/ f H, Et-if **\ n-Pr-n- 7o6»l\ n-Bo-n-tfi>«\ Ac-m*I, Ph-7xill 



xm 


at m. 


tact) 


N M R (f:ppD> 


1 5 


OH 0 


1 8 9 

1 

19 0 


3.15CSB.8). 7.22ClB.dd. J=4, 7. 
7.9). 7.24-7. 63(4B.i). 8.38 
(lB.dd. j-2.0.7. 9).. 8.-55(18. dd. 
J-2.0.4.7) 


1 6 


OH 0 
n-Pr 


114 

I 

1 1 5 


0.89(8B.t,J«7.4). 1.65-1.81 
(2B.a). 3. 18(31. a). 4.38(2B. t. 
J-7.4), 7.23(U.dd. J-4, 6.7.9), 
8. 32C1H. dd. J-2. 0.7.9). 8.68 
ULdd. J*2. 0.4. 6) 


1 7 


0© Me 

O-c, 


2 17 
I 

2 19 


3. 15(6B.s). 7. HClB.dd. J=4.8. 
7.8). 7.19-7.5K4B.O. 8.40 
OB,dd,J*2.0.4.8), 8.4TUB,dd, 
J»2. 0. 7, B) 


1 8 


0° ft 


2 14 
I 

2 16 


1.39(33. t.J-7. 6). 8. 10(38, s). 
3. 36-3. 43 (IB. 3. 93-3. 98(13. 
■), 7.12(lB.dd, J-4.B.7.9), 
7.20-7.47(48. i).8. 40(lB.dd,J° 
2. 0. 4. 8).8.47(lH.dd,J-2.0.7. 9) 


1 9 


0 e Et 

O-o, 


2 3 4 
1 

2 3 6 


1. 39(60. t. J-7.4). 3.20-3.36 
(2B,n), 3. 93-4. 07(28. »). 7.11 
(lfi.dd.J-4.8.7.6). 7.19-7.51 
(58. n). 8.41(lB.dd.J*2.0,4.8). 
8.47(lH.dd.J-2. 0.7.6) 



a i -a (fit) 







U(t) 


N M R (1 : ppa) 


2 0 


08 CH.Ph 

0-., 


18 3 
J 

18 5 


2.98(3B,»). 4.68(lB.d.J-12.2). 
5.18U8.d. J=12.2), 7. 12<lH.dd. 
J-4.6.7. 6). 7. 15-7. 62(98. ■). 
8.40(lB.dd.J-2.0.4.6). 8.47 
OB.dd. J-2.0.7.6) 


2 1 


i 


2 64 
\ 

2 8 5 
<tR) 


3. 14MB. b), 7. OBClB.dd. JM. 5. 

7.4) . 7. 27-7. 30(28. ■). 7.45- 
7.57(3B.»). 8.40(lB.dd. J-2.0, 

4.5) . fl. 4T(lH.dd.]-2. 0.7. 4) 


2 2 


1 

Ph 


24 1 

2 4 2 
(91) 


1.38C8B.t. J=7.S). 3.05(3B.O. 
3. 34-3. 42 (IB. ■). 3. 94-4. 01 (IB. 
■). 7.Q9(lB.dd.J-4.6.7.6). 
7.26-7.31(2R.»). 7. 44-7. 57C3H. 
■). 8. <0(lH.dd.J=2.0.4.6). 
8.48(lB.dd.J»2.D,7.6) 


2 3 




2 4 3 
t 

2 4 5 
(08) 


I. 38(6B.t. J-7.B). 3. 28(2H.dq. 
J-7.6.J1.9). 4.00(2B.dq. J-7.6. 

II. 9), 7.QS(lK,dd.J*5.3.8.2). 
7.27-7.8K2B.-). 7.44-7.57(38, 
a). 8. 40(lB.dd, J=2. 0. 5. 3). 

8. 48(18. dd, J-2.0. 8. 2) 


2 4 


1 

Ph 


2 12 
2 1 3 


2.97(38.9), 4. 68(11. d. J-12.4). 
5. 17(11. d. J-12.4). 7. 09(18. dd. 
J-5. 0.7.9). 7.26-7.58(101.11). 
8. 40(11. dd.J«2, 0.5.0). 8.47 
(ia.dd.J-2. 0. 7.9) 



[£6] 



-12- 



* 1 * 



(II 


* 23 




N M R (!:pde) 


2 5 


i 

D-Hr 


13a 
J 

1 3 5 


0.99(SB. t. J-7.4). 1.67-1.81 
(2H.»). 3. 15C8H.8). 4.X2C2H. t. 
J-7.8). 7.08(lB.dd.J-4.8.7. 7). 
8.41(lB.dd. J=2.0. 7.7). 8.54 
<1B. dd. J=2. 0.4.8) 


2 6 


Me 

09 CH-Ph 
1 

fl-Pr 


13 1 
I 

13 3 


1. 01(31. t.J-7. 4). 1. 68(38. d.J- 
7.4). 1.71-1. 90(28. ■). S.78 
(3H,b). 4.36C2i,t. J-T.9). 6.69 
(1B,q.Jo7.4), 7.U(lB.dd,J- 
4.9. 7.9). 7.40-7.57(58.0. 
8.45(lH.dd. J-2.0.7.9). 8.56 
(IB.dd. J-2.0.4.9) 


2 7 


oe cn.Ph 

1 

n-Pr 


14 8 

> 

16 0 


O.B9(3B.t. J«7.4). 1.67-1.81 
(2H. ■). 2. 99CSH.8). 4. 33(28. t. 
W.6). 4.70UH.d.J-12.2). 
5. 16UB.d. J = 12. 2). 7.09(lB.dd. 
J-4.6. 7.6). 7. 35-7. 48 (58. ■). 
8.41(lB.dd.J-2.0.7.6). 8.54 
(lB,dd. J-2.0. 4. 6) 


2 8 


1 

E t 


14 7 
14 8 


( ! H-NMR) 

1. all \dn, 1. J-7. VJ, 6. lbtbl. t>). 

4. 43C2B.Q.J-7.0). 7. 09(11. dd, 
J-5.0.7.6). B.42(lB.dd. 3-2.0. 
7.8), 8. 55(18. dd, J-2.0. 5.0) 


( IJ C-NMR) 

25.1(ie2-S-). 81.0(C-3). 151.0 
(C-4). 174. 7(C-2) 



[&7] 



-13- 



£ 1 SCfift} 



Ml 


« a 




N M B (J:ppa) 








0.97(3I.t.J*7.4). 1.35-1.50 






14 4 


(2H.i). 1.62-1.17(21.(0. 3. 15 


2 9 






<6H.i). 4.35(2H.t,J«7.E). 7.08 


1 

n— Btt 


14 5 


(ll.dd,JM.6,1.6), 8.41(lB,dd, 
J-2.0.7.6). 8.S4(ll,dd.J'2.0. 
4.5) 








0:S6(3I.t.J-7.4). 1.33-1.50 








(M,«). 1.61-1. 75(20, »), 2.99 


3 0 


eif.p h 
0© <j HtPl1 

OCX Me 

1 

n— Bu 


16 2 
I 

16 3 


(3l«). 4.36(2B.t.J«7.B). 4.70 
CiI-d.J-12.2L S.lTOi.d.J- 
12.2). 7.08(lI.dd.J-4.6.7.9). 
7.36-7.49<5I.»). 1.41 (IB. dd. 
J-2.D.7.9). 8.55aK.dd.J=2.a. 
4.5) 








3. 58(818). 7.11(lH.ddJ=4.6> 








7.8). 7.18-7. 56C7H.O). 7.98 




0 e Me 


205 


C2H. dd. J=K 7. 7. 9). a S9QH. dd. 


a l 


(Sic, 


I 

207 


J-2.0,4.6), 8.48(i&dd,J«2.0, 
7.6) 



[00 3 0] [£8] 



-14- 



8-13 





« & 


ft £ 

OC) 


N K R CdrppoO 


32 


OOC h 


142 
S 

144 


7.10ClH.dd.J«4.6,7. 6), 
7.13-7.56(7H.i).7.99 
C2fi d, J=7.6). 8.37C1H. 
dd. J-2.a4.6X8.490H, 
dd. J«2.<X7.6> 


33 


Ph 


141 
S 

143 


7.07(lK.d<LJ-4.6.7. 6). 
7.22(lH.dJ=7.3).7.31- 
7. 56(6H.nD.aOK2H.d, J 
=7.6).8.39(1H. dd. J=2.0 
,4. 6),a49(iadd,J*2.0 
,7.6) 


34 


o-Pr 


133 
S 

135 


0.91CSH, t. J=7.5).1.45- 
1.6K2HnD.420(2H. t.J 
-7.6).7.04(lRddJ=4.6 
,7.6).7.32-7.50(SH.m), 
7.94C2adJ=a5),8.38 
OUdd. J=2.0.7.6).8.47 
(lUdd. J-2.0.4.6) 


35 


Ue 


109 

s 

111 


3.55CSH,s>,7.35-7.58(3 
H.a). 7.87(2HdJ=7.4), 
8.42(tH.d J-Z 0,8.57 
QH.dJ-2.1) 

[DMSO-d.J 



[00 3 1 J [&9] 



-15- 



m i m (ft*) 







rc> 


NO (Srppa) 


36 


n-Pr 


159 
S 

161 
(») 


0.87(3Ht. J-7.4). 1.61- 
1.69C2ao).4.22(Zftt.J 
=7.4).7.35-7.55C3Hn>, 
7.86(2H.<U=8.3).8.43 
ORd. J=2.2),8.58 (1H, 
d.J-2.2) [DUSO-d,] 


37 




149 

S 

151 


7.15(lKrddl J=4. 9,7.9). 
7.36-7.70(5H,a).8.03 
(2B.4M4). a huh. 
s).8.29ClKdd. J=2.0. 
7.9).8.36(lH.dd>2. 0. 
4.9>,8.53(lRdJ»7. 4) 


38 




154 
156 


3L86(3H.s).7.l8 ClH.dd 
,J=4. 8. 7. 6). 7. 40-7. 68 
(5H.n).7.74ClH. s).7.88 
(2H. d. J«8. S).7.890H.d 
► J=7.8),8. 82C1HA J= 
4.8),8.S5(1H(IJ=7.8) 

[DMSO-d.] 


39 


^ X i® 

<5I 


162 
J 

164 


2. 38(SH.s).fi. 91-8. 97 
(2H.a).7. 10-7. 2lC2ftm) 
,7.27-7.55(4Rm).7.86 
(2H,d,J=8.4).8.25-B.84 

[DMS0-d.] 



1*10] 



-16- 





m & 


Ik & 

CC) 


N M R (6 :ppm) 


40 




268 
271 

m 


7. 17CIH. dd. J=4. 8. 7. 6). 
7.41-7.60(3H,d).7.89(2 
ft d. 4=8. a. 8. 29(11 dd. 
J=l.&7.6).8.50(IH,dd. 
J=l.a4.8). ll.lSdH. s) 
(DHSO-d.1 


41 




212 
5 

214 


2.01-2.19(2H.m).2.75- 

2.89GH.n).8.25-3.40 

(2H.i0, 3.75-3.89(2H.ra) 

,7.10(lRddJ=4.6.7.6) 

.7.18-7.48(4H.n).8.39 

(lH.ddJ=2.0.4.6).8.46 

(lH.dd.J=2.0.7.6) 


42 


(fjJ^^ 5> ^CH,CH,OH 


192 
S 

194 

Ut. 


3.19(3H,s).a51-3.70 
(1H.h0. 3.81-3.99(38.0) 
.4.85aabrs).7.ll(lB. 
dd.J=49,7.6).7.l5-7.5 
2(4ftm). 8. 35-8. 45(2fl. 

■> 

1 t 1 



n-Bu=o-^fJtS. Ac a 7*H&. Ph=7*^V& 



mr 


m & 


ft A 

v. w 


NMR (ff:ppm) 






250 
S 

252 
(»). 


2.86(21 d. J=12.5), 3.85 
(2H.dd.M2. 5. 12.5), 
4.37<2Rd..M3.5).4,95 
(2fldd,M2.5.13.5). 
7.1L(lH.dtU=4.6. 7. 9). 
7.17-7.50(4Rn).8.40 

fiU AA 1=0 f\ A Q AT 

Kin, uXL J°z. U. 4. tjm 0. 4f 

OH.dd.J=2.0.7.9) 


44 


^X^° Me 


201 

s 

203 


1. 40(3a<U=6.9).1.50 
(3H,<W=6.9),3.10(3H,s 
).4. 51-4.64(lH.iiX7.U 
QH.dd, J=4.9.7.9),7.l5 
-7.5K4H,m),8.40(lH,dd 
,J=2.0, 4.9\8.48(lH,dd 

1-9 0 7 <fi 


45 




180 

s 

18S 


L5H.68aao),1.75- 
L98(3H,iD.2.21-2.33 
(2H,n).2.92-&03(2H.n) 
.4.61-4.80 (2H.m).7.10 
(lUdi J=4.6.7.6).7.15 
-7.48(4H.n).8.39(lH.dd 
,J=2.0. 4.6).8.47(lH.dd 
,J=2,0.7.6) 



-18- 



a i a <ttd> 

lfe«/tt&* Et=xf AS, o-Pr-n-M'iV 



sot 
eg 


m it 


a> 


NMR (6:ppn) 


46 




217 

s 

219 


3.01-3.11(2H.n).S.2O-3 
.33(4RnM.88-5.12(2H 
,«).7.1KlH,dd.J=4. 6, 
7.B).7.15-7.50(4Rd). 
8.40(iadd.J=2.0.4.6). 
8. 47(iadd. J=2.0. 7.6) 


47 




183 

s 

185 


1.93(2H.dd,J=11.5, 14.0 
).2.53(2H.d, J=14.0), 
2.89C2H.d, J=12. 6). 3.23 
(3H. s).3.24(3H.s).4.91 
(2H.dd.M1.5.12.Q). 
7.09(lH.dd,J=4.8.7.oO. 
7.15-7. 49(4H.m).8.38 
(lH.dd,J=2.a4.8X8.47 
(add, J=2.0,7.8) 


48 


L J L >CH.-P-0Bt 


143 

S 

145 


L35C3H, t.J=7.2).1.40 
(3H.U-7.2). &32C3H. 
s).&48(iHd±M4.8. 
14. 8). 4. 10-4.3K4H.H). 
4.7S(lH.dd.J=14.ai4.8 
).7.12ClHdd,J=4.6.7.6 
).7.l5-7.52(4H.n),8.40 
OH, dl J=2.0.4.6).8.46 
(IB.dd. J=2.0.7.6) 



[3cl 3] 



-1*- 



m i s (&*} 



306 


fit it 


CC) 


NMR (6:ppm) 


49 


© Be 

MTT ^CH»cooBt 


75 
5 

78 


1.30(3H.t.J=7.2),3.28 
(3RsX4.05(2H.d.J=16. 
2).430C2H,q,J«7.2). 
a 32 (2H.dJ«16.2).7.l 
2(lHd(LJ-4.6.7.6).7.1 
8-7.50 (4H.n).8.40(lH 
dd.J=2.0. 4. 6).8.47(1H. 
ud« J =2. 0. 7. 6; 


50 


LXL CHiCOOEt 


129 
5 

LSI 


1.22(3H.t. J=7.i).4.21 
(2UJ«7.1),4.84(lH.d 
.M&2),5.50(lH,d, M 
6.2). 7.1 K1H dd, J=4.7. 
7.8),7.11-7.60(71U). 
8.1Q(2K.dJ=7.1).8.39 

I'll! A A T_o n A t\ <j jo 

Vlii do. 4=2. 0. 4. 7a 8. 48 
(lHLdd.J-2.0.7.8) 


51 




65 

s 

68 


2.77C2H. t. J-7. 6), 3. 18 

(3H.s),3.41-a55(HU) 

f S.72(8H.s),4.Z8-<L40 

C1H. n0. 7. 12C1H. dd, J=4. 

B.7.6),7.20-7.51(4Rn) 

,8.40(Md(W=2.0,4.6) 

,8.46(lK.dd,J=2.0.7.6) 



-20- 



Me=/f*2k Et^*>3k n-Pr=n-7n£* 





til 


it 


31 JS 
CC) 


it II n f . 

N U K Co :ppm) 


52 


Ph 


*0 


235 
S 

238 


2. 01-2. 19(211 m). 2. 70- 
2.91(2ilni).3.22-3. 40 
(2H.m).S.75-3.91(2H.m) 
.7.08OH, dd. J=4.8.7.6) 
, 7. 21~7. 58C5H. nu. 8. 39 
(1H dd J=2.0,4.6),8.48 
(lH,dd. J=2.0.7.6) 


53 


Ph 


Me 


101 

S 

103 


3.57(3H.s).7.08OH,dd, 
J=4. 6, 7. B), 7. 22-7. 59 
(8H.nO. 7. 980H. dd. J« 
L6,7.9),8.S9(lH.dd, J- 
2.0.4.6).8.48(lH.dd. J« 
2.0.7.6) 


54 


Ph 


*0 


245 
S 

247 
f*- 


2.86(2H,d,J=12. 0.3.84 
(2Hdd.J=12. 0, 12. 5). 
4.37(2H, d, J=13. 5). 4. 97 
(2Hdd.J=12.5,l3.5). 
7.08OH. dd.J-4. 8. 7.6). 
7. 21-7. 60(511 m). 8. 40 
(1H. dd. J=Z 0. 4. 6). 8. 47 
(lH,dd, J=2.0. 7.6) 
\rM 1 
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m i s(tti) 

He=jffiH6, Bt-xMS, n-Pr=n-7ot* 



« 




M A 

CC) 


N M R (<S:ppa) 


55 


UM^ OMe 
Ph 


70 
J 

72 


2.48-2.56(lH.i).3.10- 

3.65(5H.m).3,26(3IU), 

3.33(3&s).7.08(lH,dd. 

J=4. 6. 7. 6). 7.23-7. 60 

(5H.p).&39(lH.d<W= 

2.0.4.6).8.47(lH,dd. J= 

2.0,7.6) 


56 


Ph 


182 
5 

184 


2.30-2.79(2H.in),3.3l- 

3.50(lfiD0.3.52-3.73 

(tH,m).3.80-3.97(2H.n) 

,7. lO(lH,d<W=4.U.6) 

.7.21-7.6<X5Rn),8.39 

(lH,dd, J=2,Q,4.6).8.43 

UH.dd.J=2.0.7.6) 


57 


Ph 


170 

S 

173 


3.50(3H.s),6.73(2Hd.J 

=8.9),7.1iClH.ddJ=4.6 

.7.8),7.25-7.55(5Hn), 

7.72C2H. d.J=8.9).8.40 

(1IU<W»2.0.4.6),&48 

(IH.d<U=2.0,7.8) t 10.0 

l(lH.brs) 



-22- 





91 & 


CC) 


NU6 (£:ppa) 


58 


© Ph 

qVKh.ch.oh 

Ph 


138 
S 

190 


3. 89-4.01(2Hm).4.58- 

4.80(2H.m\7. 05(lH.dd. 

J-4.6,7.6).7.25(lH,brs 

).7.41-7.58(8H.n).8.00 

(2H.dd.J=1.4 8.0).8.37 

UH.ddU=2.a4.6).8.42 

UH,dAJ=2.0.7.6) 


69 


rn 


178 
S 

175 


2. 83-2. 81 (2Rm). 3. 27(3 
H,O.3.60-3.71(lK.n),4 
.02-4.14(lH.mX7. 20-7. 
33(3H.o). 7. 43-7.60(311 
n),8. 83-8. 45(2H,n), 12. 
7KLH,brs> [Hl$0-da] 


ftn 


n© ^H.CH.COOMe 
f**VS''' S """ CH.CK.COOMe 

Ph 


168 
S 

170 


2.78(4Rt. J=7.2).3.45- 
3.60C2H,n),&71(6H. s>, 
4.31-4. 4S(ZHm).7. 10 
(lH.dd. J=4.8.7.6).7.25 
-7.60C5H.Qi>.8.41(HUd 
.J-2.0. 4.8).a450H. dd 
.J*2.0,7. 6> 


61 


Ph 


170 

S 

172 


5.43(lH.d, J-15.8X5.53 
(lH.d.M5. 8). 7.25-7.8 
3(911 m). 7.98-8.09C2H. 
a). 8.39-8.48(01110, 
13. 90(lH.brs) [DMSCHM 



[0039] [$17] 
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Ikrtfm* Et=JffrH, D-Pr=n-7nt> 



mm 




rc> 


NUR (6:ppn) 


62 




204 
206 


1.89Cl&m). 2. 15-2.30 
C1E m) . 2L 65-2. 77C1H. oO . 
2.80-2, 98(lH.n), 3.30- 
3.45(iam).8. 80-3.93 
aH,a).4.50-4 68OH,a). 
7.08(lRdd. J=4 9.7.6). 
7.23-7.60(5H,oi> 8.39 
(lH.dd.J=2.a4.9),8.48 
(HL(MLJ=2.0 f 7.6) 


63 


Ph 


203 
5 

205 


a85(2H<W=8.9X 7.07 
aHddJ=4.47.9).7.23 
-7.51(5H,m>,7.56(2H.<L 
J*8.9>, 8.37(lH,dd,J= 
2.0. 4.4),8.44(lH.dd. J= 
2.0, 7.9).9.80(2Hbrs) 


64 


Ph 


198 
S 

195 


3.17C3H s), 3. 53-3. 72 
(lH,u).3.85-3.95(3H.n) 
.4.93UH, brs). 7. 09(111 
dd. J=4.6. 7.6).7.26(2H. 
<U=7.3).7. 41-7.60C3H, 
o).8.40-8.49C2Hm) 
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*. 1 S(E£) 
Ue^fJUk Bt=xf*g x D-Pr=n-7nt> 3k 





m s 


Hi A 

CO 


N N R (drppnO 


65 


n© ^CHiCHbOH . 
Ph 


180 
S 

182 


3. 56-3. 80(611 «). 3.91- 

4. D3(2Hn0,5.05(2IL brs 
X7.1l-7.25(3H.«).7.33 
-7.51(3ara).8.27-8.38 
(2am) 

[DMS0-d 6 ] 


66 


I^JOCq ^CH a CH,CH,0H 
Ph 


197 
S 

199 


1.89-Z08(2H.m).3.11 
(3H, s). 3.38-3. 50(IH,m) 
,3.55UH,brs).3.65-3.8 
5(2H.n). 4.05-4.15OH. 
m>,7.09(lH, dd, J=4.6, 
7. 5). 7. 28(21 d. J=7.2). 
7. 41-7.55(SH.n).8.41 
(IH, dtW=2.0.4.6;>. 
8.45 UH.dd.J=2.0,7.8) 


67 


Ph 0Et 


145 
S 

147 


l.34(3Rt. >7. 0).1.39 
(3H. t, J«7. 0), S.32(3H. 
S>. S.46(lftdd.J-14.8. 
14. 8). 4. 15-4.32(4Ra>. 
4.750H.dd J=14.8. 14.8 
).7.09(lH.d(L J-4.6.7.6 
).7.28(2R(U=a9),7.4 
l-7.59C3H.m).8.40(lH. 
dd. J=2. 0. 4.6).8.460H, 
dd. J-2. 0.7.6) 



[004 1] C*19] 



-25- 



ft L S («*> 



Ne=*t*«. Et=if/>Sv n-Pr=n-7ae* 





m & 


"cc? 


NMR (<5:ppni) 


68 


n© ^CH»CHtCO0H 
(Q]^^^CH S CH,COOH 

Ph 


155 

S 

157 


2.60-2.89(4K,m>.3.6l- 
3.80(2Hm>.4.05-4.21(2 
Hni),7.23-7.33(3K.m), 
7.39-7.58(3Hm).8.30- 
8.42C2H.DL). 12.70(2H. 
brs) [DMSO-d,] 


69 


Ph 


227 
S 

229 


2.07(3as),3.58(3H.s). 
7.15-7.23(3H.n).7.35- 
7.51(3H,n),7.76(2H. d, J 
=8.9).7.82C2H.d. J=8.9) 
.8.25-8.86(2H,m). 10.29 
ClH.s) 

[DMSO-di] 


70 


Ph 


232 
S 

235 


3. 65C3H 8). 7. 15-7. 28(3 
H.b).7.31-7.60(3H.id), 
7.78UH d,J«8.9),7.98 
(lUdi J=2.2,8.3).8.20 
{lH.d,J=2.2>.8.30(llW 
,J-7.9),8.34(lH,d.J« 
4.8). 13. 91(iH.brs) 

[DUSO-d,] 
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SIS Cfite) 







Hi A 


N U R (<5 :ppa) 


71 




198 
S 

200 


2.05-2.22(2H.«).2.72- 
2.93C2H.m).3.25-3.48(2 
H,m).3L73-& 90(21 ffl). 
7.140H.d(W=4.fl,7.8). 
7. 57-7. 75(21 m)» 8. 17- 
8.22(aioi) ( a85(lH,dd. 
J=2.0,49X8.49(IH.dd. 
J=2. 0. 7. 8) 


72 




167 
S 

169 


1.42(3H. d,J=6.8). 1.52 
(3H.d.J=6.8). 3.12(3H, 
s),4. 51-4. 63(lRm), 7.1 
5(11 dd. J=4.6.7.6).7.6 
4-7.7S(2H.n).8.2l-8.33 
(2H.m).8-36aHdiJ* 

U, 4. OA o. 49VllL Qfl. J" 

2.0,7.6) 


73 




239 
S 

241 
(SB 


2.05-2.15(2H.n).2.4L(3 
Hs).2.73-2.90(2H.o>. 
3.28-3.40(2H,«),3.75- 
3, 91(21. a). 7. 05-7. 43(5 
Rn). 8.41(lH.dd,J=2.0. 
4.6). 8.47(lHdd.J=2. 0. 
7.9) 
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* 1 



n-Bu=Q-^f(VS. Ac=Ttt*S> Ph=7x^vS 



mm 
m 


m it 


ilk 

0C) 


NMR (ff:ppnO 


74 


n-Pr 


196 

s 

198 


Q.99C8H t J=7 6) 1 65- 
1. 81C2H m). 2. 05-2. 20C2 
H,ni),Z77-2.93(2H.ra>. 
3.27-3.39(2H.o).3.76-3 
.89(2H,m),4.32(2K, t.J= 
7.6).7.08(IH.dd,J=4. 6. 
7.6).8.40(M.dd.J=2.0. 
7. 6). 8. 53 OH,dd.J=2.0 
,4. 6) 


75 


o-Pr 


167 
S 

169 


0. 99C3H U-7.6), 1.75- 
1 81C2H.ii) 2.83C2H d J 
=12.0),3.86(2H.dd,J= 
12.0. 12.5X4.32C2H. t.J 
=7.6), 4.40(2H.d.J=13. 
5).5.02(2lldd,J=12.5. 
13.5),7.08(lH,dd,J=4.6 
.7.B).8.4KlRdd. J-2.0 
.7.6),8.54UH.ddJ=2.0 
.4.6) 
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* i mm$y 



lle-/frt*. Et=if*2S. o-Pr«a-7o8> 







m a 


KUR U:ppm) 


76 


no /Me 
n-Pr 


67 
S 

69 


0. 98(3at. J»7.6).1.B5- 
1.79C2K.*).8.57(3H,s). 
4. 32C2at. J=7.6).7,07 
Clli dtt J=4- 6. 7. 9). 7, 41 
-7.58(3Hm).7.91(IH.dd 
. J=2.a5.3).8.42(IH.dd 
.J=2.a7.9),8.53(JH,dd 
. J-2.Q.4.6) 


77 


if 

QCC^CH,CH,OH 
n-Pr 


134 

S 

135 


0. 98{3H.t. J=7.6).1.59- 
1.79(2H.n),3.23<3H s), 
3. 58-3. 71(LH,fi).3.85- 
4. 05(3am). 4. S0(2at.J 
»7.6).5.12C1R brs).7.0 
8(iadd, J-4.6.7. 6). 8. 3 
7(iadd, J=2.0,7.6).8.5 
5CIH dd. J=2.Q.4. 6) 


78 


k-?r 


144 
S 

145 


0.99C3H. t.J«7.6).1.65- 
1.95(ffl.D).2.20-2.32(2 
H.n).2.91-&01(2H.n), 
4.3K2H, t. J=7.6),4.70- 
4.85(2H,o0.7.08aH.dd. 
J=4. 6. 7.6),8.41(lK,dd. 
J«2.0.7.6).8.53(lH,dd. 
J»2. 0.4.6) 
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* .1 m 







ft* £ 

CX» 


NMR (5:ppm> 


7B 




224 
5 

226 


L95-2.15C2Hn),2.57- 
2.78(2an).3.40-3.65C2 
H.i>,7.09(lH,dd. J=4.7. 
7 7>.8 16C1H, dd, J=l. 8. 
7. 7).8.48ClH.dd. M.8, 
4. 7), 10. 90(lKs) 

[DUS0-d.3 


80 




165 
S 

167 


S. 61 (St s). 7. 11C1H. dd, 
J=4. 7, 7. 7). 7.52-7. 61(3 
H, n). 7. 80-7. 89 C2a m) 
8. 16(lH.dd, J-1.7. 7.7), 
8.44(lRddLJ=1.7.4.7). 
10.99C1H.S) (DUSO-dJ 


81 


Me 


195 

s 

196 
(3D 


2. 10-2.23(21 n). 2.83- 
S.0K2K (a), 3. 32-3. 45 
(ZH,n).3.66(3H, s>.3.81 
-3. 9SC2H,o).8.45UH,d, 
J=2.3).8.48ClH,d. J=2.3 
) 


82 


Me 


167 
S 

169 
Gift 


3. 62(3H. s),3. 65(SH,s). 
7. 45C3R m). 8. QO(2i d. J 
=8. 9). 8. 45(lH.d. J=2. 3) 
,8.48(lRd, J=2.S) 



[0 0 4 6] [^2 4] 
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* 1 £ (8$) 



Me=*H^, Bt=ifJV&, n-Pr=n-?at'jv 





fit £ 


it * 








CC) 










0 99CSH t. J-7. 4). 1. 62- 








1 m\ 9 A7-9 91 f9. 






148 




83 




# 






I-Pr 


lOU 








=7.6).8.43(UW.J-2.3) 








.8. 48(1H.(U=2.S) 




no He 




a o7rou 4- r=7 i ra- 
il. Uf Ion. t, d = f . Hjt 1. Do 




1 


I. iOV,aL nu r O. DlVorL a/* 


o4 




f 
> 






ii y v 


143 






n-Pr 


\7iW/ 


=7 8} 8 44flH d J=2 O 








■ o. it vin* u. «j tt<m \j 








0. 98(Stt t. J-7. 4). 1. 68- 






190 


1.77(2H.m), 2. 89(211 <W 






s 


=12.0X3. 88C2H, dd J= 


85 




192 


12.0.12.5X4.27C2H. t.J 






cm 


=7. 8). 4. 43C2RdJ=13.5 




n-Pr 




),5.03(2H.dd,J=12.5. 






13.5).8.450H,d, J-2.3) 








.8.48(lIid.J=2.8) 



[0047] [3c25] 
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m 1 & ctt*> 



Ue=y**S. Bt=xf«. n-Pr=D-?at/> X. 





m m 


CC) 


N II R (<?:ppm) 


86 


D-Pr 


132 
S 

134 


0.98<3Jlt,J=7.4).l.SS 
(3H. d.J=6.6),1.52<8H,d 
.J=6.6). 1.93-1.78(21 
ni>.3.l4(8H.s).4.2B(2H 
U-7. 6X4. 61-4. 75CIH, 
cD,8.45(lILd.>2.2>. 
8.48(ltU.J=2.2) 


87 


Ph 


246 
S 

248 


7.L7C1H, dd,J=4.6.7.6>. 
7.22-7.50(5H.n).8.09 
C2H,<M. J«6.9.7.3).8.32 
(lUdd. J«2.0. 4. 6). 8. 41 
(LfLdd. J-2. 0.7. 6). 8. 49 
aHdd.J=7.S,7.S). 8.97 
UH<U=6. 9) 

[DMSO-d.] 


88 


a-Pr 


195 
S 

197 


1.02C3U. J=7.6).l.73- 
1.84C2Lb).4.43(2H t,J 
=7, 6). 7. 18011 dd. J=5.0 
r 7.6).7.84(2a dd. J«6.9 
.7. 8). 8. 180H. dd. J=7.6 
,7.6). 8.57-8.60C2H.H). 
8.99(Utdd.J»1.3. 6.9) 



[oo4 8i ssswai) *&w<ofc&m^*T, 
i) RTfm&mx.m* (tnf) ommmiftftzmm 
esw^^ a y T-**femmL u &wt&®z 1 : 

«tt (BTKK^ttJ?) tWtfcfiSlO^mo 1/m 
$4) SrSstfOU -*ft0B*f, 3 7t-C2 0*B^y* 

»"*-n,fc«» *m±m*&M&Mtr i l-iri; 

T N F WfiSr^^fiJlTcOllMlc i 13 SI3£ Ufc 0 
< I L - 1 fi©ai5© Biochemical and 
Biophysical Research Com 
munication, 1 54 (3), 1 1 8 9 (1 9 
8 8) \z%Z%tnj3mz.miX&.T(DWift*fti1z. BP 

thM^7;-vtt (A3 7 5 S 2*MS) 2X 
10 4 |g/ (10%FBS W^n-^ltSg) +J — 
^MEM (B*KJ£ttSi) MIOOM) Id, ±IE 



-c&i&l*:JS*±» SrSfcOnu -B&fc&iS 

«P, 3 7t-C4 BHK^^-hLfc*, i£i&«:0e3g 

fc. *V^/u©ftto I L - 1 OtHSSSrSsflD LfcS 
1 S-Sr**fc« 

(TNFficDSlJt) 2 2 (sup pi. 1 

5), 78 (1990) \Z.&&<nj3m\Z.miXUT<DWi 
ft&fiilt. BP*k ^**i8Mli#ifaSS (L 9 2 9>WIS) 
6 X 1 O 4 m/ (1 0%FBS (^-T^n-vttK) + 
^-^MEM (Bfcmmtm) J&tfSlOO/i 1) Sr~ 
»^*«P. 3 7 < C-C2^W^^'<-hUfc^, ± 

^DSs&OMEMigifil 0 O n 1 trSflx.. "gHt^fSfK 
3 7 ft* 1 8 B$H^ V^^-h Lfc«. JtHlfcfSlg L 

iBO^Lfco ^V^KO^tJlCTNFO^iiaSr^tnU 
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*imi: UT, ftWb^O I L- lfttfTNFroMSdJfi 



g£JflM*= XI 0 0 (SO 

I L- 1S*«IW<0)S**B2^^ TNFK^aiSd 0 4 9] 

®<0&%Z% 3 S£**L?*t9t; I* 2 6 ] 

m 2 m. 





IL-1 (K) 


9 


8 1 


1 3 


5 2 


1 7 


8 9 


1 8 


8 3 


2 0 


8 8 


2 4 


5 0 


3 1 


7 4 


3 2 


7 7 


3 3 


7 7 


3 4 


6 3 


3 7 


9 4 


3 8 


10 0 


4 1 


10 0 


4 4 


6 1 


7 4 


5 4 


7 6 


7 9 


7 8 


7 2 



10050] 1*27] 
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SJ 3 $ 



1 7 

1 8 

2 0 
2 5 

2 7 

3 1 
3 2 
3 3 
3 A 
3 7 

3 8 

4 1 
4 4 
7 4 
7 6 
7 8 



[0 0 5 1] mmm2) 4i%wML&m\^Jv^. 

(PDE-IV) Offi^ftttSrai^L^o 

< p d e - 1 vmmomm ^-^^m»To y y y * 

Lfc 0 IBS:«t9fflU Hope •SWK l t>*Cii^<09 
*J3k jft^<*ofcflBSr3lHlHo p e s L 
9yME*fc5 3 0ml©Hopes««KftllD 
^7n^*y^^— cH*BB«riS-flSL % CIO 

Ufco hS:100000Xg 

(4t) tfiiwi»-bu ±»K*ji«ia8o%K*5 



T N F j£ £ $ (K) 



9 1 
8 3 

7 9 

8 1 
5 5 

8 8 

9 4 
10 0 

9 0 
9 4 
10 0 

8 1 
5 0 

9 9 
9 1 



7 4 



gflgtttft (2UU J r pm, 4t, 2 0#) "C^fe 
ft, Bis-Tri sM2mli:^U 15 00 
rpm (4t) "CI 0$H8'£>Lfco ±»fc0. 4 5/xm 
C07-</U^--Cj«i§L > Bis-Tri sg»ffi"C?S 
{fcbfcl. 6 c mX 7 0 cmCOS u p e r d e x 2 0 0 
pg*7Atffi|j (Mtitt-B is-Tr i s&mm ; 
2ml /ft) U cAMPfWfflHft«r*LB.o»IStt# 
p!)^7A (rolipram; PDE- I V|fi*SJ) 
fc±9BfF*ii579*5/a^S:ilft, PDE-IVg 

[0 0 5 2] 
»28] 



♦Hop.es.ttSB 

HEPES ti' -(2-imKHh\-Kmirm>m) CpH7.5) 2 5mM 

E G T A CxfVTEX 0*3*f WcWiO HftSO 5 mM 

EDTA (x«Vym>BMI) 5mM 

5><f 75fq e^^ota^x- h I mM 

7*ffca- hn,x>*A,*-/i, lmM 

n4«7*y 10g/il 

7 7 'ftth'J^ 5 0mM 



♦ Bis-Tri sg«ft 
B i 8-Tr i s (pH6. 9) 

<PDE- 1 vmmoms^^k^m (Bioch 

em. Me d. , 1 0,3 0 1 (1 9 7 4)) 



2 5raM 

Tri s-^°(9rt^3. 0) 5 0mM, 
**>*A5mM, Vi/thmT/^^^O. lmg/m 
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K cAMPO. 4 ix MRlf [ 3 H] — c AM P 4 k B 

qos^ficiiB-cgiKLfcPDE- 1 vmmtm*. 

It&to (*«S)SrJD^.T3 0 , C-C?S^$-er, PDE- 



jjtfc. 5 0%aiffi|-t-5*K^«b©»« (IC S0 ) Srgi 

10 0 5 3] 
[&29] 



m 


4 & 




PDE ( I C* 0 ) 


3 2 


8. 3 3 X 1 0" T 


3 3 


7 . 5 0X10-* 


3 7 


1. 0 7 x 1 0- f 


3 8 


1. 05X10"' 


4 4 


7.39X10-' 


7 8 


7.7 5x10"' 



(51) Int. CI. 6 

A 6 1 K 31/435 



31/495 



AAK 
ABC 
ABE 
ABF 
ACD 
ACV 
ADA 



F I 
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